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. INTRODUCCION

La Proteina C-reactiva (PCR) y Velocidad de sedimentacion globular (VSG) son los marcadores
inflamatorios mas utilizados en la practica clinica. Las dos pruebas suelen utilizarse como
herramientas diagndsticas y monitoreo de una gran variedad de padecimientos de diversas

etiologias.

Es frecuente encontrar que los resultados de PCR y VSG no presentan una distribucion
homogénea entre grupos de pacientes no seleccionados, y en la practica clinica ambos
marcadores suelen tener resultados discordantes (PCR alta/VSG normal, PCR normal/VSG alta)
lo cual se presenta en aproximadamente 1 de cada 8 pacientes adultos, sin que hasta el

momento se hayan caracterizado las variables que pueden influir en dicho resultado.

Acorde a estudios previos se considera que la obtencién de resultados discordantes con PCR
alta/VSG normal, se correlaciona mas frecuentemente con padecimientos infecciosos, infarto al
miocardio y tromboenbolismo venoso; mientras que resultados con PCR normal/VSG alta
correlacionan en mayor frecuencia con enfermedades del tejido conectivo y enfermedad

vascular cerebral de origen isquémico.

No se cuenta con estudios realizados en poblacidn hispana donde se haya caracterizado la
distribucién de PCR y VSG discordantes y su correlacién diagndstica, lo anterior podria ser de

utilidad para identificar las variables que influyen en el resultado y las caracteristicas



poblacionales, que permitan una aplicacién razonada de ambas pruebas para el diagndstico y
manejo de padecimientos inflamatorios de etiologia diversa. La determinacién de ambos
marcadores al ingreso hospitalario podria identificar y clasificar el tipo de padecimiento al

momento de admision.

Il. MARCO TEORICO

1.- Respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria es un mecanismo de respuesta adaptativa (con el fin de restaurar la
hemostasia corporal), que acompafia a un proceso inflamatorio el cual puede ser
desencadenado por dafio tisular por infecciones, lesiones mecanicas (agentes fisicos y/o
quimicos), dafio vascular (venoso o arterial), reacciones inmunoldgicas (alergias), entre otros
mecanismos; cuando dicha respuesta altera las variables bioldgicas corporales se manifiesta

clinicamente como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).

En 1992 el American College of Chest Physicians (ACCP), en conjunto con the Society of Critical
Care Medicine (SCCM), consensaron que el término SRIS define una respuesta clinica a un
proceso inflamatorio de origen infeccioso o no infeccioso; por lo cual el SRIS que se compone
de signos clinicos y de laboratorio que reflejan un estado de inflamacién sistémica; dichas
alteraciones en las constantes vitales se presentan de igual forma, independientemente del

factor desencadenante (Tabla 1). **
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Tabla 1.- Criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (dos o mas criterios).

eTemperatura mayor de 38°C (100.4°F) o menor de 36°C (96.8°F)
eFrecuencia cardiaca mayor de 90
eFrecuencia respiratoria mayor de 20 o PaCO2 menor de 32mmHg

eAlteracién en cuenta leucocitaria (>12,000/uL, o < 4,000/uL, o >10% de formas inmaduras)

Criterios diagndsticos considerados para la definicion del SRIS

2. Proteinas de fase aguda

El proceso de inflamacidon es mediado por la liberacidn de diversas citosinas inflamatorias
(principalmente IL1, IL6, IL8 y TNFa), prostaglandinas, quimiocinas, eicosanoides y cascadas
proteoliticas que inducen cambios en el endotelio vascular lo cual aumenta la permeabilidad e
induce cambios en la expresién de receptores transmembrana que favorecen la quimiotaxis y
migracidn celular; dichas alteraciones se manifiestan a nivel organico como SRIS y en la practica
clinica puede documentarse el estado inflamatorio de un paciente por medio de la
determinacién de marcadores séricos conocidos tradicionalmente como “reactantes de fase

aguda” (RFA).*?

Para diversos procesos inflamatorios (independientemente de su origen) se han intentado
caracterizar por alteraciones especificas en RFA y en la biometria hematica; por ejemplo.-

leucocitosis en procesos infecciosos, enfermedades por depdsito de cristales, enfermedades




autoinmunes como enfermedad de Still, neoplasias hematoldgicas como leucemias agudas,
etc., la presencia de anemia con neoplasias, insuficiencia renal crénica (IRC), infecciones
cronicas y enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide (AR). La trombaocitosis reactiva
(TR) es también una respuesta secundaria a la liberacion de citosinas (principalmente IL6), ya

. . . . ;s . 5-6
sea por un evento infeccioso, inflamatorio o neoplasico.

Las pruebas de laboratorio son utilizadas en la practica clinica con el fin de obtener informacion
objetiva acerca del estado inflamatorio, diagndstico y la gravedad de los pacientes. La respuesta
inflamatoria como se comentd es mediada indirectamente por diversas citosinas, el estimulo
principal para la sintesis de dichas citosinas se da lugar a nivel hepatico, donde los hepatocitos
sintetizan y liberan al torrente sanguineo lo que se conoce como “proteinas de fase aguda”
(PFA), las cuales son utilizadas cotidianamente para definir la presencia y el grado de
inflamacién en un paciente determinado. Entre las PFA se encuentran aquellas que aumentan
al menos un 25% durante los estados inflamatorios (proteina C reactiva, amiloide sérico tipo A,

fibrindgeno, haptoglobina, ferritina) o que pueden descender (albimina, transferrina) Tabla 2. ’

Tabla 2.- Proteinas de fase aguda.’

e Proteinas que aumentan su e Participantes de la respuesta inflamatoria
concentracion plasmatica Fosfolipasa A2, proteina de unién a
-Sistema de Complemento lipopolisacaridos, antagonista del receptor de

C3, C4, C9, factor B, inhibidor C1, Proteina de | interleucina-1, factor estimulante de colonias de

unién C4b, lectina fijadora de manosa. granulocitos.




e Sistema de coagulacion y fibrinélisis
Fibrindgeno, plasmindgeno, activador tisular de
plasmindgeno, urokinasa, proteina S, vitronectina.

e Antiproteasas
Inhibidor de a-proteasa, a-antiquimotripsina,
inhibidor pancreatico de tripsina, inhibidor de
inter-a-tripsina.

e Proteinas transportadoras

Ceruloplasmina, haptoglobina, hemopexina.

e Otras

Proteina C reactiva (PCR), amiloide sérico A,

glicoproteina a-acida, fibronectina, ferritina,
angiotensinogeno.
e Proteinas que disminuyen su

concentracion plasmatica

Albumina, transferrina, transtirretina,
glicoproteina a-HS, alfa-fetoproteina, globulina
fijadora de tiroxina, factor 1 de crecimiento similar

a insulina, factor XII.

3. Proteina C reactiva

La PCR es la PFA mas utilizada en la practica clinica, su importancia no sélo radica en su

fiabilidad, sino que junto con otros RFA ha demostrado ser parte activa del abordaje

diagnéstico y seguimiento de pacientes en diferentes contextos clinicos.

La PCR es una proteina de la familia de las pentraxinas con peso molecular entre 18,000 a

144,000 Da; fue aislada inicialmente del suero de pacientes con infecciones por neumococo en

la década de 1930 y posteriormente en diversos padecimientos infecciosos, autoinmunes,

neoplasias, etc. Diversos estudios han demostrado que la PCR podria participar de forma

directa o indirecta en el daio vascular; estos hallazgos dan un vuelco importante a la relacién

entre PCR e inflamacidn y la asociacién diagnostica con su incremento.




La funcion mas importante de la PCR es su propiedad de union a fosfocolina (presente en las
superficies bacterianas), su capacidad de activar el sistema de complemento y de unidn a
células fagociticas por medio de receptores Fc, lo anterior le confiere propiedades que inician la
eliminacién de patégenos por lo cual se considera que la PCR forma parte del sistema innato de

. 9-10
respuesta inmune.

El limite superior (punto de corte) de PCR que define el diagndstico de inflamacién, es bastante
arbitrario y depende del valor estandarizado por cada laboratorio en una determinada
poblacién. En el laboratorio clinico de Médica sur, el valor de corte de PCR se encuentra
estandarizado en 7.5 mg/dl; a nivel internacional se considera normal un valor menor a
10mg/dl. * En un estudio realizado por Woloshin & Schwartz (2005), se describid la
distribucién de los valores de PCR en diferentes grupos raciales con sujetos aparentemente

sanos, encontrando niveles mayores de PCR en mujeres y un aumento relacionado con la edad.

La determinacién de PCR y VSG de forma rutinaria no es una practica clinica validada; en un
estudio de Colombet, et al (2010) con 5777 pacientes, se encontré un total de 33% de
resultados discordantes al realizar determinaciones simultaneas de PCR y VSG, encontraron que

s6lo 25 casos de PCR alta/VSG normal, tuvieron un proceso inflamatorio activo. 12-13

La alta prevalencia de PCR elevada en pacientes con procesos infecciosos, ha llevado a unaidea

generalizada de una relacion causa-efecto; en estudios previos los valores de corte >10mg/dl se



asociaron con infecciones en el 80% de los casos y los valores >50mg/dl con 88 a 94% de los

casos.'*

Las infecciones virales y otras caracteristicas clinicas estan asociadas con un valor de PCR
elevado (obesidad, tabaquismo, IRC, consumo de alcohol, sedentarismo, depresion, edad,
riesgo cardiovascular, etc.). Se han propuesto las siguientes férmulas para corregir el valor de

PCR segln la edad:

-Limite alto de referencia (mg/dl)= Edad (en afios)/50 para hombres.

- Limite alto de referencia (mg/dl)= Edad (en afios)/50 + 0.6 para mujeres. ***’

4. Velocidad de sedimentacion globular

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) fue descrita en 1921 por Robert Fahraes y Alf
Westergren como una prueba de reaccion inflamatoria, inicialmente utilizada para monitorizar
la evolucién de pacientes con tuberculosis; actualmente se considera que es una herramienta
util, sencilla, barata y ampliamente utilizada en la mayoria de las unidades clinicas, tiene
utilidad para evaluar la presencia de inflamacién en un paciente determinado. La VSG se trata
de un RFA no proteico que refleja la viscosidad del plasma (particularmente la concentracion de
fibrindgeno) y la presencia de PFA circulantes, el resultado de VSG se reporta en mm/hora. Se

ha descrito una férmula de correccion para la edad:
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-Limite alto de VSG (mm/hr)= (Edad)/2 para hombres.

- Limite alto de VSG (mm/Hr)= (Edad) + 10/2 en el caso de las mujeres. *82°

En un estudio retrospectivo de 1006 pacientes se encontrd que un valor >100mm/h se asocio
comunmente a procesos infecciosos (33% de los casos), neoplasias malignas (17%), insuficiencia
renal cronica y sindrome nefrético (17%) y padecimientos inflamatorios no infecciosos (14%); se
ha reportado que la VSG no se afecta por hemodidlisis. En algunos estudios, la velocidad de
sedimentacion globular como marcador inflamatorio, ha sido predictiva de insuficiencia

cardiaca. 2+

5. PCRy VSG aplicaciones especificas

El grupo de pacientes en quienes la determinaciéon de PCR y VSG adquieren su mayor utilidad
es en pacientes con artritis reumatoide (AR), polimialgia reumatica y arteritis de células

gigantes, ya que su incremento indica actividad de la enfermedad.

En el caso de AR, tienen su utilidad para monitorizar la actividad inflamatoria; inicialmente VSG
fue el marcador de elecciédn sin embargo en anos recientes PCR tomd mayor importancia
clinica, por sus implicaciones en la progresidén y pronostico ambos marcadores siguen siendo

pardmetros importantes de actividad reumatica, por ejemplo: las elevaciones de PCR y VSG
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estan asociadas con progresion radiografica a los 6 y 12 meses después de su determinacion,
incluso valores seriados correlacionan significativamente con progresién de AR hasta por 20

afios. 2%

En el caso de polimialgia reumatica (PMR) y arteritis de células gigantes (ACG), se consideran
enfermedades relacionadas con valores elevados (concordantes) de PCR y VSG; solo 10-20% de
los casos de PMR y 5% de los casos con ARG se presentan con valores normales a pesar de
actividad clinica evidente. En el caso de lupus eritematoso sistémico (LES), los valores
incrementados de VSG correlacionan con actividad clinica de la enfermedad, mientras que los
valores de PCR solo se incrementan en casos con serositis lUpica, sinovitis crénica y la

coexistencia de infecciones bacterianas (especialmente con valores >60mg/1). 2¢3°

6. PCR Yy VSG limitaciones

Como ya fue comentado la determinacién de PCR y VSG en la practica clinica son indicadores de
la presencia y la intensidad de un proceso inflamatorio de cualquier etiologia y algunos valores
de corte se han relacionado con procesos infecciosos (PCR >10mg/dl y VSG >100mm/h).

Algunas desventajas de VSG respecto a PCR son las siguientes:

La VSG es una medida indirecta de la concentracién de PFA, que segln estudios previos puede

modificarse por el nimero de eritrocitos y la concentraciéon de inmunoglobulinas séricas; su

12



valor aumenta en relacién con la edad, sexo femenino, obesidad y el embarazo. Se ha descrito
gue el valor de PCR se incrementa por caracteristicas y habitos poblacionales como obesidad,
consumo de tabaco, diabetes mellitus, hipertensiéon arterial sistémica, insuficiencia renal
crénica, sedentarismo, edad, consumo de alcohol y la ingesta de terapia de reemplazo
hormonal. En 2008 Keenan et,al, reportaron una correlacidén no significativa entre los valores

elevados de PCR y VSG en relacidn a las manifestaciones clinicas en pacientes con AR, LES y OA.

31-37

7. PCRy VSG Controversias

Los resultados discordantes entre PCR y VSG son encontrados con frecuencia, lo cual podria ser
explicado por diferencias en la produccidn o modulacién de citosinas en diferentes
enfermedades, a continuacién se muestra una tabla comparativa de los tres ultimos estudios
publicados donde se reporta la frecuencia y correlacién diagnostica entre PCR y VSG

discordantes, > 3%3°

Tabla 3.- Estudios previos de PCR y VSG discordantes

Autor principaly
Costenbader KH, et al, 2007* | Colombet |, et al; 2010° | Feldman M, et al; 2013¢
ano de publicacion

n, total 2069 5777 1753

n, discordantes 87 (4.2%) 1878 (33%) 212 (12%)

Tipo de discordancia

13




PCR alta/VSG normal

Edad (DE)

Mujeres n (%)

32 (1.5%)
50.1(13.9)

28 (88%)

278 (5%)
67 (19)

No especificado

105 (6%)
58 (21)

50 (48%)

Correlacién

diagnostica principal

Infecciones y EMTC

Infecciones (todos con

inflamacién activa)

Infecciones, inflamacion,

IAM/TEV

Variable asociada

con la discordancia

Hipoalbuminemia

Hematocrito >45%

Sin factor identificado

PCR normal/VSG alta

Edad en ainos (DE)

Mujeres n (%)

55 (2.6%)
55.5 (19.0)

42 (76%)

1600 (28%)
62 (19)

No especificado

107 (6%)
59 (17)

78 (73%)

Correlacién

diagnostica

Infecciones y AR

Solo 8% con inflamacion

activa: FOD, sarcoidosis

Infecciones, inflamacion,

EVC/AIT

Variable asociada

con la discordancia

Cr>1mg/dI,

hipoalbuminemia

Hematocrito <45% vy Cr

>1.5 mg/dl

Sexo femenino (73%)

a.- No se encontraron diferencias respecto a la edad y sexo. La presencia de infecciones se
presenté 14 veces mas frecuente en pacientes con PCR normal/VSG alta (en orden de
frecuencia.- osteomielitis, infeccion asociada a protesis y celulitis). Valores de Cr>1 mg/dl
fueron 5.5 veces mas frecuentes en el grupo con PCR alta/VSG normal. La presencia de
hipoalbuminemia se encontré en ambas discordancias. AR (artritis reumatoide), EMTC
(enfermedad mixta de tejido conectivo). b.- Del grupo con PCR alta/VSG normal, todos los casos

estuvieron asociados con procesos inflamatorios de origen infeccioso, mientras que del grupo

con PCR normal/VSG alta solo el 8% presentd inflamacidn activa correspondiente a sindromes

14



infecciosos, que por orden de frecuencia fueron: FOD, sarcoidosis y diarrea por isospora belli.
c.- Las infecciones mas frecuentes fueron de piel/tejidos blandos, gastrointestinales, y urinarias
para el grupo de PCR alta/VSG normal; mientras que las infecciones osteo-articulares y de
piel/tejidos blandos las relacionadas con PCR normal/VSG alta. Los procesos inflamatorios mas
frecuentes fueron las ETC y especificamente AR para PRC alta/VSG normal y LES para PCR
normal/VSG alta. No hubo deferencias entre los grupos respecto al consumo de tabaco,
esteroides, AINEs, ASA y estatinas, solo hubo predominio de mujeres en el grupo de PCR

normal/VSG alta.

15



JUSTIFICACION

e Se desconoce la frecuencia y las caracteristicas poblacionales de los pacientes con

resultado de PCR y VSG discordantes en médica sur

e No se ha establecido si las caracteristicas de los pacientes con PCR y VSG discordantes

son diferentes en relacién a pacientes con elevacién de ambos marcadores.

e No se ha demostrado que los resultados de PCR y VSG discordantes tengan utilidad

clinica para determinar la distribuciéon categérica de un diagndstico clinico.

e Se desconoce sila correlacion diagndstica entre pacientes con PCR y VSG discordantes

es diferente en pacientes con elevacién concordante de ambos marcadores.

e No se ha estudiado la correlacién diagndstica entre PCR y VSG discordantes en pacientes

atendidos en un hospital de México.

16



Ill.  PREGUNTA A REPONDER

e (Cuadles es la frecuencia de PCR y VSG discordantes en un hospital de México?

e (las caracteristicas basales de los pacientes con PCR y VSG discordantes son diferentes a
los pacientes con PCR y VSG elevados?

e ¢Los resultados de PCR y VSG discordantes son utiles para determinar la distribucion
categdrica de un diagndstico clinico?

e (Cudl es la correlacidon diagnostica de los pacientes con resultados de PCR y VSG
discordantes en poblacién mexicana?

e ¢la correlacién diagndstica de PCR y VSG discordantes es diferente a los pacientes con
elevacién de ambos marcadores?

e (Qué significado clinico tiene encontrar un resultado discordante entre PCR y VSG en

pacientes atendidos en un hospital de México?

V. HIPOTESIS

Los pacientes con resultados de PCR y VSG discordantes presentan una correlacion diagnostica

diferencial para diversos padecimientos

17



VI. OBJETIVOS

Objetivo primario

- Determinar la frecuencia y la correlacién diagndstica de PCR y VSG discordantes en

pacientes adultos en un hospital de México.

Objetivos secundarios

e Determinar la frecuencia de PCR y VSG discordantes

e Identificar si las caracteristicas de los pacientes con resultado de PCR y VSG discordantes
son diferentes a los pacientes con elevacién de ambos marcadores

e Identificar si la correlacién diagndstica en pacientes con ambos marcadores elevados
(PCR y VSG), es diferente a la encontrada cuando dichos resultados son discordantes
(PCR alta/VSG normal y PCR normal/ VSG alta)

e Conocer la utilidad clinica de un resultado de PCR y VSG discordante, para identificar

una correlacién diagnéstica

18



VII. VARIABLES
Tabla 4. Variables

Variables dependientes

Variable Tipo de variable
1. Proteina Creactiva Continua
2. Velocidad de sedimentacion globular  Continua

Variables independientes
1. Sexo Categorica
2. Edad Continua
3. Diagnéstico final Categorica
4. indice de masa corporal (IMC) Continua
5. Tabaquismo Categorica
6. consumo de analgésicos anti- Categorica

inflamatorios no esteroideos (AINEs)

7. Consumo de esteroides Categorica
8. consumo de estatinas Categorica
9. Insuficiencia renal crénica (IRC) Categorica
10. Albumina sérica Continua
11. Cuenta de leucocitos Continua
12. Neutropenia Categorica
13. Neoplasia Categorica

19



VIIl. TIPO DE ESTUDIO

- Estudio retrospectivo observacional

IX. DEFINICIONES CONCEPTUALES

1. Insuficiencia renal crénica (IRC)
-Deterioro de la funcién renal con una tasa de filtrado glomerular menor a 60ml/min/1.73m?2

presente por mas de 3 meses. *°

2. Neutropenia

- Cuenta absoluta de neutréfilos inferior a 1500 células/ml. **

X. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en el archivo del laboratorio central de Médica sur de todas las
determinaciones de PCR y VSG durante el periodo de Enero 2009- Abril 2013, fueron
seleccionados los pacientes que contaran con determinaciones simultaneas de PCR y VSG

(correspondientes a la misma fecha); posteriormente se incluyeron a los pacientes con

20



resultados discordantes (PCR alta/VSG normal y PCR normal/VSG alta, de acuerdo al valor de
corte del laboratorio), se realizd una seleccion aleatoria de los casos control (pacientes con PCR

y VSG elevados) y finalmente se realizdé una seleccién con los siguientes:

° Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios que hayan sido hospitalizados durante el periodo de Enero
2009- Abril 2013, que cuenten con una primera toma de PCR y VSG ambas de forma simultanea
como parte de su valoracién clinica de ingreso.

- Pacientes que cuenten con las variables independientes de laboratorio el mismo dia de Ia
toma de PCR y VSG.

- Pacientes con expediente clinico completo para obtener el resto de variables independientes.

e Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 18 afios

- Pacientes embarazadas

- Pacientes que no contaran con PCR y VSG obtenidas de forma simultanea

- Pacientes sin expediente o con expediente clinico incompleto que no contara con las

variables a investigar

21



Analisis estadistico

Se realizé un analisis exploratorio y descriptivo de las variables.

Los datos fueron expresados con la media y desviacién estandar (DE), o en nimero y

porcentaje.

Se considerd un valor de P significativo, cuando este fue menor a 0.05.
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XI. RESULTADOS

A) Caracteristicas basales de la poblacion.
Durante el periodo de Enero 2009- Abril 2013 el laboratorio central de Medica sur se realizaron
en 1905 sujetos tomas simultaneas de PCR y VSG, de las cuales 1369 pruebas resultaron con
elevaciéon de ambos marcadores y 536 (39.15%) correspondieron a resultados discordantes
(PCR alta/VSG normal y PCR normal/VSG alta), de los cuales 472 sujetos (88.05 %) cumplieron

los criterios de inclusidon para el estudio y se excluyeron 10 pacientes embarazadas (n=462).

Figura 1.- Distribucion y aleatorizacidén de pacientes.

1905 pacientes elegibles

| v

536 pacientes con PCR/VSG 1369 pacientes con elevacion
discordantes (grupo de estudio) de PCR y VSG (grupo control)
74 fueron P l
excluidos - y
462 fueron incluidos 1369 pacientes con elevacion
para el andlisis de PCRy VSG
¢ ¢ 462 pacientes fueron
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452 pacientes fueron
incluidos para el analisis

v v

230 222
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Las edades entre los grupos de discordancia fueron similares con una edad promedio global de
46 * 18 aios; se encontrd que 226 casos (48.91%) fueron hombres y 236 (51.08%) mujeres. La
edad promedio y DE en el grupo control fue de 50 + 17 afios y se encontrd que 230 casos (51%)

fueron hombres y 222 casos (49%) fueron mujeres. (Figura 1)
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Se incluyd un grupo control de pacientes con elevacién de ambos RFA, mediante una seleccién
aleatorizada 1:1 (n=462) mediante el programa research randomizer (Copyright ©1997-2008 by
Geoffrey C. Urbaniak and Scott Plous), de los cuales fueron excluidos 10 pacientes por

presentar un diagndstico asociado con embarazo.

Tabla 5.- Caracteristicas basales entre los pacientes con resultado de PCR/VSG discordantes y

PCR/VSG con elevacién concordante.

Discordantes Concordantes valorde p
(n=462) (n=452)
Edad (afios) +/- DE 46 +/- 18 50 +/- 17
Mujeres, N. (%) 236 (51) 222 (49) 0.552
IMC >30, N. (%) 70 (15) 58 (13) 0.312
Tabaquismo
Nunca, N. (%) 278 (60) 268 (59) 0.786
Actual, N. (%) 115 (25) 131 (29) 0.163
Exfumador, N. (%) 69 (15) 53 (12) 0.153
Consumo de AINEs y/o 177 (38) 156 (35) 0.232
ASA, N. (%)
Consumo de esteroides, 56 (12) 45 (10) 0.296
N. (%)
Consumo de estatinas, N. 47 (10) 70 (15) 0.016*
(%)

IRC, N. (%) 15 (3) 43 (10) <0.001*
Neutropenia, N. (%) 4(1) 8(2) 0.231
Neoplasias, N. (%)

Hematoldgicas, N. (%) 8(2) 2(0.4) 0.059
Sdlidas, N. (%) 31(7) 46 (10) 0.059

Las caracteristicas basales entre el grupo de pacientes con resultados de PCR/VSG discordantes

y el grupo de pacientes con elevacidon de ambos reactantes de fase aguda fueron similares, solo
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se encontrd diferencia significativa en un mayor consumo de estatinas y presencia de IRC en

este ultimo grupo. (Tabla 5)

Tabla 6.- Caracteristicas de la poblacion con PCR/VSG discordantes (por tipo de discordancia)

Variable PCR alta/VSG normal  PCR normal/VSG alta Valor de p
(n=343) (n=119)
Edad (afios) +/- DE 48 +/- 18 47 +/- 15
Mujeres, N. (%) 148 (43.1%) 88 (73.9%) <0.001*
IMC >30, N. (%) 52 (15%) 18 (15%) 0.993
Tabaquismo, N. (%)
Nunca 198 (57.7%) 80 (67.2%) 0.061
Actual 94 (27.4%) 21 (17.6%) 0.021*
Exfumador 51 (14.8%) 18 (15.1%) 0.946
Consumo de AINEs y/o ASA, N. (%) 112 (32.6%) 65 (54.6%) <0.001*
Consumo de esteroides, N. (%) 38 (11.0%) 18 (15.1%) 0.273
Consumo de estatinas, N. (%) 33 (9.6%) 14 (11.7%) 0.523
IRC, N. (%) 9 (2.6%) 6 (5.0%) 0.268
Albumina, N. (%)
>/=4g/dl 63 (18.3%) 21 (17.6%) 0.860
3.0-3.9 g/dl 196 (57.1%) 82 (68.9%) 0.019*
2.0-2.9 g/dl 78 (22.7%) 15 (12.6%) 0.008*
1.0-1.9 g/dl 6 (1.7%) 1 (0.8%) 0.407
<1g/dl 0 (0%) 0 (0%)
Leucocitos, N. (%)
Leucopenia 19 (5.5%) 7 (5.8%) 0.890
1020 127 (37.0%) 23 (19.3%) <0.001*
>20 12 (3.4%) 2 (1.6%) 0.238
Neutropenia, N. (%) 2 (0.5%) 2 (1.6%) 0.379
Neoplasias, N. (%)
Hematologias 6 (1.7%) 2 (1.6%) 0.960
Solidas 22 (6.4%) 9 (7.5%) 0.677

En las caracteristicas del grupo de estudio separado por tipo de discordancia se encontré que

las edades de los pacientes fueron similares, la poblacién de estudio para el grupo de PCR

alta/VSG normal fue de 343 sujetos y de 119 en el grupo de PCR normal/ VSG alta (tabla 6).
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Las caracteristicas asociadas con la discordancia de PCR alta/VSG normal, fueron el consumo
actual (al momento de tomar los RFA) de tabaco (p=0.021), valor de albumina sérica entre 2.0-
2.9 g/dl (p=0.008) y la presencia de leucocitosis con una cuenta entre 10 a 20 mil
leucocitos/mm3 (p=<0.001), llamando la atencién que no hubo diferencia para una cuenta

leucocitaria mayor a 20 mil leucocitos/mm3.

Las caracteristicas asociadas con la discordancia PCR normal/VSG alta fueron el sexo femenino
(p=<0.001); el consumo de AINEs y/o ASA (p=<0.001), y otra caracteristica asociada fue un valor

de albumina entre 3.0 -3.9 g/dl (p=0.019).

Entre los grupos de PCR alta/VSG normal y PCR normal/VSG alta no se encontré diferencia en
otras caracteristicas basales como la edad, obesidad (IMC >30), consumo de esteroides 6
estatinas, presencia de IRC, leucopenia, neutropenia, neoplasias, antecedente de consumo de
tabaco (no actual) y tampoco para valores de alboumina mayores o iguales a 4g/dl y tampoco

para valores menores a 1.9g/dl.

B) Correlacion diagnéstica entre PCR/VSG discordantes y PCR/VSG concordantes

La distribucién por categorias diagndsticas entre el grupo de estudio (PCR/VSG discordantes, sin

considerar tipo de discordancia) y el grupo control se describe en la siguiente tabla 7.
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Tabla 7.- Categorias diagnosticas entre el grupo de estudio y el grupo control.

Discordantes Concordantes valorde p

(n=462) (452)
Infecciosas, N. (%) 242 (52.3) 274 (60.6) 0.012*
PI, N. (%) 136 (29.4) 105 (23.2) 0.033*
S.SNCy TCE, N. (%) 13 (2.8) 6 (1.3) 0.113
IAM y TEP, N. (%) 7 (1.5) 12 (2.6) 0.228
Neoplasias, N. (%) 12 (2.5) 25 (5.5) 0.025*
TVyA 7 (1.5) 2 (0.4) 0.098
EVCy TIA, N. (%) 7 (1.5) 3(0.6) 0.214
TN, N. (%) 12 (2.5) 10 (2.2) 0.704
Post-Qx, N. (%) 11 (2.3) 4 (0.8) 0.073
Otros, N. (%) 15 (3.2) 11 (2.4) 0.459

Pl.- Padecimientos inflamatorios no infecciosos. S. SNC.- Sangrado del sistema nervioso central. TCE.- traumatismo craneo encefdlico. IAM.-

Infarto agudo al miocardio. TEP.- Tromboembolia pulmonar. TV.- trombosis venosa, TA.- trombosis arterial. EVC.- Evento vascular isquémico.

TIA.- Ataque isquémico transitorio. TN.- trastornos neurolégicos. Post-QX.- Pacientes en estado postquirdrgico.

Los valores elevados de PCR y VSG (concordantes), se encontraron asociados de forma

significativa con padecimientos infecciosos (p=0.012) y neoplasias (p=0.025). Los resultados

discordantes de PCR y VSG se asociaron significativamente con padecimientos inflamatorios

(p=0.033). No se encontrd diferencia significativa con el resto de categorias diagndsticas, lo

anterior sin considerar el tipo de discordancia.

27



Figura 2.- Categorias diagnosticas de 462 pacientes con resultado de PCR y VSG discordantes vy
452 pacientes con PCR y VSG alta (rojo).
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Pl.- Padecimientos inflamatorios no infecciosos. S. SNC.- Sangrado del sistema nervioso central. TCE.- traumatismo craneo encefdlico. IAM.-
Infarto agudo al miocardio. TEP.- Tromboembolia pulmonar. TV.- trombosis venosa, TA.- trombosis arterial. EVC.- Evento vascular isquémico.

TIA.- Ataque isquémico transitorio. TN.- trastornos neurolégicos. Post-QX.- Pacientes en estado postquirdrgico.

La asociacion diagnodstica de la elevacion de ambos marcadores PCR alta/VSG alta fue
significativa para los padecimientos infecciosos (p=0.012) y neoplasias (p=0.025), mientras que
la asociacidon diagndstica para padecimientos inflamatorios no infecciosos correspondié al

grupo de PCR y VSG discordantes (p=0.033).
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C) Correlacion diagnédstica por tipo de discordancia PCR alta/VSG normal VS PCR

normal/VSG alta

La distribucion por etiologias diagndsticas seguin el tipo de discordancia se describe en la

siguiente tabla:

Tabla 8.- Categorias diagnosticas en los 462 pacientes con PCR/VSG discordantes.

PCR alta/VSG normal PCR normal/VSG valorde p

(n=343) alta (n=119)
Infecciosas, N. (%) 192 (55.9%) 50 (42.0%) 0.008*
Pl, N. (%) 89 (25.9%) 47 (39.4%) 0.008*
S. SNCy TCE, N. (%) 1(0.8%) 0.041*
IAM vy TEP, N. (%) 0 (0%) 0.008*
Neoplasias, N. (%) 5(4.2%) 0.278
TVyTA 1(0.8%) 0.407
EVCy TIA, N. (%) 1(0.8%) 0.407
TN, N. (%) 7 (5.8%) 0.049*
Post-Qx, N. (%) 4 (3.3%) 0.468
Otros, N. (%) 3(2.5%) 0.576

Pl.- Padecimientos inflamatorios no infecciosos. S. SNC.- Sangrado del sistema nervioso central. TCE.- traumatismo craneo encefdlico. IAM.-

Infarto agudo al miocardio. TEP.- Tromboembolia pulmonar. TV.- trombosis venosa, TA.- trombosis arterial. EVC.- Evento vascular isquémico.

TIA.- Ataque isquémico transitorio. TN.- trastornos neurolégicos. Post-QX.- Pacientes en estado postquirdrgico.

La correlacion diagndstica de la discordancia PCR alta/VSG normal fue significativa para los

padecimientos infecciosos (p=0.008), sangrado del sistema nervioso central y TCE (p=0.041) vy

también para IAM y TEP (p=0.008).
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La correlacidn diagndstica de la discordancia de PCR normal/VSG alta, fue significativa para los
padecimientos inflamatorios (p=0.008) y trastornos neuroldgicos (p=0.049). No se encontrd
una asociacién diagndstica con el resto de padecimientos (Figura3).

Figura 3.- Categorias diagnosticas de 343 pacientes con PCR alta/VSG normal (azul) y 119
pacientes con PCR normal/VSG alta (rojo).
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Pl.- Padecimientos inflamatorios no infecciosos. S. SNC.- Sangrado del sistema nervioso central. TCE.- traumatismo craneo encefdlico. IAM.-
Infarto agudo al miocardio. TEP.- Tromboembolia pulmonar. TV.- trombosis venosa, TA.- trombosis arterial. EVC.- Evento vascular isquémico.

TIA.- Ataque isquémico transitorio. TN.- trastornos neurolégicos. Post-QX.- Pacientes en estado postquirdrgico.

Tabla 9.- Categorias de padecimientos inflamatorios en los 462 pacientes con PCR/VSG

discordantes (por tipo de discordancia).

PCR alta/VSG PCR normal/VSG valorde p
normal (n=343) alta (n=119)
ETC, N. (%) 15 (4.3) 19 (15.9) 0.001*
Fracturas y contusiones, N. (%) 24 (6.9) 18 (15.1) 0.022*
STDA y STDB, N. (%) 5(1.4) 3(2.5) 0.500
Pancreatitis aguda, N. (%) 5(1.4) 1(0.8) 0.559
Colecistitis/hepatitis, N. (%) 6(1.7) 0 0.013*
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Ell, N. (%) 18 (5.2) 4 (3.3) 0.356
EAP-TFD-OI, N. (%) 13 (3.7) 2(1.6) 0.178
Quemadauras, N. (%) 3(0.8) 0 0.082

ETC.- Enfermedad del tejido conectivo. STDA.- sangrado de tubo digestivo alto, STDB.- sangrado de tubo digestivo bajo. Ell.- Enfermedad

inflamatoria intestinal.

Considerando los diferentes padecimientos inflamatorios se encontré una correlacidon
diagndstica para la discordancia de PCR alta/VSG normal, sélo en los casos de
colecistitis/hepatitis (p=0.013). Se encontrd una correlacién diagnostica para la discordancia
PCR normal/VSG alta, para las enfermedades del tejido conectivo (p=0.001), fracturas y
contusiones (p=0.022). Para el resto de padecimientos no se encontraron diferencias

significativas. Tabla 9

Figura 4.- Categorias diagnosticas de 343 pacientes con PCR alta/VSG normal (azul) y 119
pacientes con PCR normal/VSG alta (rojo), con padecimientos inflamatorios no infecciosos.
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STDA.- sangrado de tubo digestivo alto. STDB.- sangrado de tubo digestivo bajo. Ell.- enfermedad inflamatoria intestinal. EAP.- enfermedad

acido péptica. TFD.- trastorno funcional digestivo. Ol.- Oclusidn intestinal.
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Tabla 10.- Tipos de enfermedades del tejido conectivo en los 462 pacientes con PCR/VSG

discordantes.

PCR alta/VSG normal PCR normal/VSG alta valor de p

(n=343) (n=119)

LES, N. 2 8 0.008*
AR, N. 3 3 0.28
OA, N. 3 1 0.972
Vasculitis, N. 2 1 0.783
PMR, N. 0 2 0.154
S.S., N. 0 1 0.315
EA, N. 1 0 0.317
E.S., N. 2 0 0.156
S. Reiter, N. 2 3 0.195

LES.- lupus eritematoso sistémico. AR.- artritis reumatoide, OA.- osteoartritis. PMR.- poli-mialgia reumdtica. S. S.- sindrome de Sjogren. EA.-

espondilitis anquilosante. E. S.- enfermedad de Still. S. Reiter.- sindrome de Reiter.

En el grupo de enfermedades del tejido conectivo, solo se encontré una correlacidn diagndstica
significativa para el grupo de PCR normal/VSG alta en el caso de pacientes con lupus

eritematoso sistémico (p=0.008). (Figura 5)
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Figura 5.- Categorias diagnosticas de 343 pacientes con PCR alta/VSG normal (azul) y 119

pacientes con PCR normal/VSG alta (rojo), con enfermedades del tejido conectivo.

P=0.008

M PCR alta/VSG normal (n=343)

B PCR normal/VSG alta (n= 119)

N N N N N

%; . é. . . . . -
\3(7 ! YQ\‘ 0?.\ \\\{, \ QQ-n 5 f’ \ <°v.\ <°C-J \ {‘?} 1
<)
° o

LES.- lupus eritematoso sistémico. AR.- artritis reumatoide, OA.- osteoartritis. PMR.- poli-mialgia reumdtica. S. S.- sindrome de Sjogren. EA.-

espondilitis anquilosante. E. S.- enfermedad de Still. S. Reiter.- sindrome de Reiter.

Xll. DISCUSION

La determinacién de los reactantes de fase aguda PCR y VSG, de forma aislada 6 en

combinacién ha sido durante muchos afos de utilidad para el clinico en el diagndstico y

seguimiento de diversas enfermedades de origen infeccioso e inflamatorio. *°
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La frecuencia encontrada en el presente estudio de PCR/VSG discordantes fue de 39.15%, lo
cual representa el mayor porcentaje encontrado con respecto a los estudios previos y que hasta

el momento habia sido de 33% segun el estudio de Colombert|, et al; 2010.

La distribucion por sexo y la edad de nuestra poblacion total (sin considerar tipo de
discordancia) fue similar entre el grupo de estudio y el grupo control, solo dos caracteristicas
basales entre las poblaciones estuvieron asociadas a un resultado discordante (tabla 5), en este
caso fueron el consumo de estatinas y la presencia de insuficiencia renal crénica; sin embargo
considerando las caracteristicas poblacionales por tipo de discordancia (tabla 6), encontramos
que las caracteristicas asociadas a la discordancia de PCR alta/VSG normal fueron el consumo
de tabaco, hipoalbuminemia (entre 2.0 a 2.9 g/dL) y leucocitosis entre 10 a 20 x 10%/uL, los
factores asociados previamente a este tipo de discordancia fueron en el estudio de Costenbader
KH, et al, 2007, la variable de hipoalbuminemia (sin especificar el rango), Colombet, et al; 2010,
reporté el hematocrito mayor a 45% y en el estudio mas reciente de Feldman M, et al; 2013,

no se encontrd una variable poblacional asociada a esta discordancia.

Las caracteristicas asociadas a la discordancia de PCR normal/VSG alta fueron el sexo femenino,
consumo de AINEs y/o ASA e hipoalbuminemia (solo en el rango de 3.0 a 3.9 g/dL); los factores
asociados previamente a este tipo de discordancia fueron en el estudio de Costenbader KH, et
al, 2007, el valor de creatinina >1 mg/dL e hipoalbuminemia (sin especificar rango), Colombet,
et al; 2010, reportd el hematocrito menor a 45% y creatinina >1.5 mg/dL, mientras que en el

estudio mas reciente de Feldman M, et al; 2013, al sexo femenino fue una variable poblacional
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asociada a esta discordancia. Al parecer los factores mas reproducibles para encontrar una
discordancia entre PCR y VSG son el sexo femenino, presencia de hipoalbuminemia y el
incremento en azoados (los estudios previos no definieron insuficiencia renal crénica como
factor per se). Aunque el consumo de estatinas fue un factor asociado a un resultado
discordante entre el grupo de estudio y el control, no fue una variable significativa al comparar

a los subgrupos discordantes (PCR alta/VSG normal versus PCR normal/VSG alta).

Las categorias diagndsticas para el grupo con resultado discordante (cualquier tipo de
discordancia de PCR/VSG) estuvieron asociadas a padecimientos inflamatorios, mientras que
para resultado concordante las categorias diagndsticas asociadas fueron infecciones vy
neoplasias. Considerando las categorias diagnosticas por el tipo de discordancia se encontrd
que los padecimientos asociados con PCR alta/VSG normal fueron las infecciones, S. SNC/TCE,
IAM/TEP; en los tres estudios realizados previamente se coincide con la categoria diagndstica
de infecciones, sin embargo Costenbader KH, et al, 2007, ademas de infecciones también
reportd asociacidon con enfermedades del tejido conectivo y Feldman M, et al; 2013, ademas de
infecciones también reportd asociacion con padecimientos inflamatorios no infecciosos ademas
de infarto agudo al miocardio y tromboembolia pulmonar. Otra categoria diagndstica en la que
se encontré una asociacion significativa con un PCR alta/ VSG normal fue para

colecistitis/hepatitis, lo cual no se habia encontrado en estudios previos. ** 3% %

Las categorias diagndsticas asociadas para la discordancia de PCR normal/VSG alta fueron los

padecimientos inflamatorios y entre estos predominantemente para las enfermedades del
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tejido conectivo (ETC) y entre las ETC sdlo hubo correlacidon diagnostica para lupus eritematoso
sistémico (LES), lo cual coincide con el resultados de Feldman M, et al; 2013, otra categoria
diagnéstica asociada significativamente a esta discordancia fue para fracturas y contusiones
entidades para las cuales los estudios previos no habian reportado una asociaciéon diagndstica
con PCR/VSG discordantes. Los trastornos neuroldgicos también se asociaron a este tipo de
discordancia, siendo las Crisis de agudas de migrafia (2 casos) y los ataques de epilepsia
(2casos), los padecimientos mas frecuentes; (el resto correspondié a un caso de cefalea

tensional, uno sindrome de Guillain Barre y un caso de enfermedad de Parkinson). ** % 3°

Xlll. CONCLUSIONES

La discordancia de resultados, en tomas simultaneas entre PCR y VSG cuando en un

hallazgo frecuente.

¢ No se identificd ninguna variable poblacional, que pueda predecir un resultado de PCR y
VSG discordante.

e En los pacientes con resultados de PCR/VSG discordantes los factores de consumo de
tabaco, albumina sérica entre 2.0-2.9 g/dl y leucocitosis entre 10 a 20 mil
leucocitos/mm3 pueden predecir una discordancia de PCR alta y VSG normal.

e En los pacientes con resultados de PCR/VSG discordantes los factores como el sexo

femenino, consumo de AINEs y/o ASA y albumina entre 3.0 -3.9 g/dl, pueden predecir

una discordancia de PCR altay VSG normal.
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Los resultados de PCR y VSG discordantes tienen una correlacién diagndstica para
padecimientos inflamatorios no infecciosos.

Los padecimientos inflamatorios no infecciosos asociados a PCR/VSG discordantes
fueron colecistitis/hepatitis, enfermedades del tejido conectivo, fracturas y contusiones.
LES fue la Unica enfermedad del tejido conectivo asociada con un resultado discordante
(PCR normal/VSG alta), por lo que en este grupo de pacientes puede ser de utilidad solo
solicitar VSG.

Los resultados obtenidos indican la utilidad de solicitar ambos reactantes de fase aguda
en el abordaje diagndstico de los pacientes incluso cuando los resultados son

discordantes.
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XIV. ABREVIATURAS

ACCP

ACG

AIT

AR

BUN

DE

EA

EAP

Ell

E.S.

ETC

EVC

FDA

IAM

IQR

IRC

IMC

LES

LNA

Ol

American College of Chest Physicians
Arteritis de células gigantes

Ataque isquemico transitorio

Artritis reumatoide

Blood urea nitrogen, Nitrégeno de urea sanguineo
Desviacidn estandar

Espondilitis anquilosante
Enfermedad acido péptica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Still

Enfermedades del Tejido Conectivo

Evento Vascular Cerebral

Food and Drug Administration, Administracion de Medicamentos y Alimentos

Infarto Agudo al miocardio
Interquartile range, rango intercuartilar
Insuficiencia renal crénica

indice de masa corporal

Lupus eritematoso sistémico

Limite normal alto

Mediana

Oclusion intestinal
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PCR

Pl

PFA

PMR

RFA

SCCM

S.R.

SRIS

S.S.

STDA

STDA

TC

TEV

TFD

TN

TR

VHB

VSG

Proteina C reactiva

Padecimientos inflamatorios
Proteinas de fase aguda

Polimialgia reumatica

Reactantes de fase aguda

The Society of Critical Care Medicine
Sindrome de Reiter

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
sindrome de Sjogren

Sangrado de tubo digestivo alto
Sangrado de tubo digestivo bajo
Tomografia computada
Trombo-embolismo venoso
Trastorno funcional digestivo
Trastornos neuroldgicos
Trombocitosis reactiva

Virus de hepatitis B

Velocidad de sedimentacidn globular
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